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PROCEDE DE PREPARATION DE 2-ARYLBENZOFURANES, COMPOSES INTERMEDIATES, 2- 
ARYLBENZOFURANES ET COMPOSITIONS LES COMPRENANT. 

(§) La presente demande concerne un nouveau procede 
de preparation de composes de type 2-arylbenzofurane, de 
formule (I): 



(RiO), 




(OR 2 ) n 



par reaction de chlorure de benzyle substitue avec un 
ether trimethylsilyl de cyan-hydride, de maniere a obtenir 
une d6soxybenzo!ne qui est ensuite cyclis6e. 

L'invention concerne egalement les desoxybenzomes 
interm6diaires obtenues ainsi que les 2-arylbenzofuranes et 
les compositions notamment cosmetiques ou pharmaceuti- 
ques comprenant ces derniers. 
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La presente invention a trait a un nouveau procede de synthese de derives de 2- 
arylbenzofurane, ainsi qu'aux composes nouveaux obtenus et aux compositions 
les comprenant. 

5 De nombreuses syntheses ont ete decrites pour preparer des composes de type 
2-arylbenzofurane. 

Les premieres syntheses ont notamment ete realisees pour pouvoir confirmer les 
structures de composes naturels extraits a partir de differentes plantes. 
Ainsi, le 2-(m, m-dihydroxyphenyl)-6-hydroxybenzofurane (ou Moracine M) a ete 
10 isoie pour la premiere fois en 1975 par R. Rama Rao a partir du bois d'une variete 
de murier (Indian J. Chem., 13, 453 (1975), Wood phenolics of Morus Species: 
Part IV-Phenolics of the Heartwood of five Morus species). 

La premiere synthese de la Moracine M a ete decrite en 1975 par Rama Rao et 
15 Coll. afin d'identifier ce substrat naturel. 




Oxyresveratroi Moracine M 



II a egalement ete decrit, en 1987, un procede de preparation par couplage au 
palladium entre un stannane derive d'un benzofurane et un 5-chlororesorsinol- 
20 tricarbonylchromium (Clough et al. ,Tet.Letters, 28,2645-2648, 1987). 

Une autre synthese a ete decrite en 1991 (Watanabe et al., Chem. Pharm. Bull., 
39, 579-583,1991), par lithiation en position benzylique d'un ester phosphorique et 
addition sur un methyl benzoate pour former la desoxybenzoi'ne correspondante. 
25 Celle-ci est ensuite cyclisee par traitement a I'acide formique au reflux ; le rende- 
ment est de 7% sur ces deux etapes. 

On connait egalement ia cyclodegradation des 2-hydroxybenzoTnes par catalyse 
acide qui a ete utilisee pour la synthese du vignafurane, du 6-demethylvignafurane 

30 et de I'isopterofurane (Dewick et al. Phytochem. 19, 289-291 , 1980). 

La chalcone est preparee par aldolisation a partir de deux composes carbonyles 
aromatiques suivie de deshydratation. Un rearrangement en presence de trinitrate 
de thalium conduit a I'isoflavone correspondante qui par decarboxylation donne la 
desoxybenzoine qui est ensuite methylee et hydrogenee en 6-demethyl- 

35 vignafurane. 

Pour ces syntheses, des reactifs sophistiques et tres toxiques sont utilises comme 
par exemple des complexes d'etain, du tricarbonyl chrome, des phosphoramides 
ou des reactifs tels que le trinitrate de thalium. 
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De plus, il est necessaire de proteger les fonctions phenols par un groupement 
protecteur. De nombreux precurseurs benzaldehyde, benzophenone, alcool ben- 
zylique substitues sont disponibles cornme matieres premieres commerciales mais 
uniquement avec des substituants de type groupements methoxy. Lorsque les 

5 couplages puis la cyclisation sont realises, il est alors necessaire de liberer les 
fonctions phenols pour acceder aux 2-arylbenzofuranes substitues par une ou plu- 
sieurs fonctions phenols. Cette deprotection necessite des conditions experimen- 
tales impliquant des temperatures elevees et des exces de reactifs, comme par 
exemple des halogenures de bore ou de phosphore entraTnant une acidite tres 

10 elevee des milieux reactionnels parfois incompatibles avec la stabilite des polyhy- 
droxy 2-arylbenzofurane. 

Lorsque Ton opere dans des conditions plus douces les reactions sont tres lentes 
et ne permettent pas d'acceder dans un delai raisonnable au produit recherche, 
avec un rendement convenable. 
15 Par exemple, pour la synthese de la Moracine M decrite par Watanabe et al. 
(Chem. Pharm. Bull., 39, 579-583 (1991)), la reaction entre le trihalogenure de 
bore et le 2-(3,5-dimethoxy phenyl) 6-hydroxy benzofurane, pendant 20 jours a 
temperature ambiante, ne permet d'obtenir le compose recherche, la Moracine M, 
qu'avec un rendement de 1 8%. 

20 

II subsiste done le besoin de disposer d'un procede de preparation nouveau, per- 
mettant une obtention aisee de ces composes, avec un bon rendement et des 
conditions experimentales 'douces' et industrialisables. 

La presente invention a pour but de pallier les inconvenients de Tart anterieur et de 

25 proposer un tel procede. 

On a en effet constate que les intermedial res de synthese utilises lors de la mise 
en oeuvre du procede selon la presente invention presentent des groupements 
protecteurs pouvant se deplacer dans des conditions douces, par exemple ne ne- 
cessitant pas un maintien en milieu acide long, et des temps de reactions raison- 

30 nables, notamment de quelques heures. 

De plus, lorsque ces groupements protecteurs sont, au moins pour une partie 
d'entres eux un groupement isoalkyle en C1-C10, on a constate de fa$on surpre- 
nante que la deprotection de la ou des fonction(s) phenol-alkylees pouvait etre re- 
alisee avantageusement a une temperature faible, qui peut etre comprise entre - 

35 78°C et la temperature ambiante, e'est-a-dire 20-30 °C. 

Un objet de la presente invention est un procede de preparation de composes de 
type 2-arylbenzofurane, de formule (I): 




(I) 
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dans laquelle : 

- m et n sont, independamment I'un et I'autre, des nombres entiers compris entre 0 
et 3 inclus, m et n ne pouvant etre simultanement egaux a 0, 

- R! et R 2 designent, independamment I'un de I'autre, un atome d'hydrogene, un 
5 radical hydrocarbone, lineaire ou ramifie, sature ou non, en C1-C10 ou un groupe- 

ment -CO-R dans lequel R est un radical hydrocarbone, lineaire ou ramifie, sature 
ou non, en C1-C10, 

I'un au moins des radicaux R1 ou R 2 representant un atome d'hydrogene, 
10 dans lequel on fait reagir un chlorure de benzyle substitue de formule (II) : 



dans laquelle R est un atome d'hydrogene, un radical hydrocarbone, lineaire ou 
ramifie, sature ou non, en d-C 10 ou un groupement -CO-R dans lequel R est un 
15 radical hydrocarbone, lineaire ou ramifie, sature ou non, en C1-C10, 
avec un ether trimethylsilyl de cyanhydride de formule (III) : 



qui est cyclisee de maniere a obtenir le 2-arylbenzofurane (I) recherche. 

Le precede selon la presente invention peut etre illustre par le schema reactionnel 
25 ci-apres; dans ce schema, les premiere et seconde etapes sont donnees a titre 
indicatif, etant donne que I'homme du metier peut preparer les composes de for- 
mule (II) et (III) selon toutes methodes connues dans I'art anterieur. 

Schema general reactionnel 

30 




(II) 




(III) 



de maniere a obtenir une desoxybenzo'ine de formule (IV) : 
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Premiere etape : 

OH 

X. .COH 

if R i x RX 

(OH)m 



OR 



(OR,)m 



OR 




HO 



BH, 



THF 



(OR^m 




CH 2 OH 



Deuxieme etape : 

,cho 




R 2 X 



K 2 CQ 3 



(OH) n 



SOCI 2 
Pyr. 



OR 



(II) 



(OR^m 




CH 2 CI 



/T\/CHO 



(CH 3 ) 3 SiCN 



OSii 

(°R 2 )„ 



OSi(CH 3 ) 3 
CN 



5 Troisieme etape : 

OR 



CH 2 CI 



(R,Q), 




(R a O) n / 



(III) 




<OR 2 ) n 



(IV) 



(N) 



(III) 



(I) 



(R,0), 




(OR 2 ) n 
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Le procede selon I'invention consiste done a preparer separement deux precur- 
seurs des composes recherches, a savoir un chlorure de benzyle substitue de 
formule generate (II) et un ether trimethylsilyl de cyanhydrine de formuie (III), et a 
les faire reagir de maniere a obtenir une desoxybenzoine (IV). 
Cette reaction de condensation est de preference effectuee en milieu basique. 
La desoxybenzoine est ensuite cyclisee, par exempte en presence de trichlorure 
de bore, afin d'obtenir le 2-arylbenzofurane substitue recherche. 

De preference, au moins un des groupements R, Ri et/ou R 2 des composes de 
formule (II) et/ou (III), preferentiellement au moins R et eventuellement au moins 
un groupement R, et/ou R 2 , est un groupement isoalkyle de structure : 



dans laquelle R' et R" representent, independamment I'un de I'autre, un radical 
hydrocarbone, sature ou non, lineaire ou ramifie, en Ci-C 8 . sous reserve que le 
nombre total d'atomes de carbone dudit groupement isoalkyle soit inferieur ou egal 
a 10, de preference inferieur ou egal a 7, notamment inferieur ou egal a 5. 
Preferentiellement, le groupement isoalkyle est un groupement isopropyle. 

Le procede selon Tinvention est particulierement interessant, car il peut permettre 
notamment d'acceder a des produits dont les substituants sont de nature diffe- 
rent^ sur les noyaux aromatiques, ce en choisissant judicieusement les groupe- 
ments Ri et/ou R 2 . 

Par exemple, si le groupement Ri est un alkyle lineaire et R 2 un groupement isoal- 
kyle, le compose de formule generate (I) aura le groupement 2-aryle substitue par 
des fonctions phenols R 2 = H alors que les substituants du noyau benzofurane 
ORi seront des groupements ethers O-n-alkyle. 

Par ailleurs, on a constate que le groupement ORi en position 2 de la desoxyben- 
zoine se deprotege tres facilement, par exempte par traitement au trichlorure de 
bore. Cette deprotection selective de fonction phenol en ortho assistee par un car- 
bonyle est connue et a ete utilisee dans la preparation de flavonoTdes par M. linu- 
ma etColl., Chem. Pharm. Bull., 32, 4935-4941 (1984). 

Procede general de preparation des c hlomres de benzvle substitues de formule 
111) 

Les chlorures de benzyle substitues susceptible d'etre employes dans le cadre de 
la presente invention peuvent etre prepares selon toute methode connue de 
I'homme du metier. 

En particulier, ils peuvent etre prepares de la maniere suivante, qui n'est donnee 
qu'a titre d'exemple de mode operatoire prefere : 

On prepare un melange d'hydroxybenzaldehyde de formule 1 et d'halogenure RiX 
notamment en exces, notamment dans un solvant aprotique tel que le dimethyla- 



CH 




R" 
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cetamide (DMF), le tetrahydrofurane ou le dimethylsulfoxy.de. De preference, on 
emploie le DMF. 

On ajoute a ce melange, de preference a temperature ambiante, une base qui 
peut etre minerale ou organique ; comme base minerale, on peut citer la soude, la 

5 potasse, le carbonate de potassium ou de sodium ; comme base organique, on 
peut employer une amine tertiaire telle qu ! une trialkylamine ou le N- 
methylimidazole. De preference, on emploie le carbonate de potassium. 
Le melange reactionnel est porte a une temperature de I'ordre de 50-80°C jusqu'a 
ce que la majorite du produit de depart soit transforme. 

10 La reaction d'alkylation terminee, le milieu reactionnel peut etre verse dans I'eau et 
le melange obtenu extrait a I'acetate d'ethyle. Les phases organiques peuvent etre 
decantees puis sechees, par exemple en presence de sulfate de magnesium. 
Apres evaporation du solvant, le benzaldehyde substitue de formule 2 peut etre 
purifie par cristallisation et/ou par chromatographie sur gel de silice ou encore par 

1 5 distillation f ractionnee. 

On peut ensuite preparer I'alcool benzylique correspondant, de formule 3, par re- 
duction du benzaldehyde substitue, de preference prealablement solubilise dans 
le tetrahydrofurane, notamment a I'aide de trihydrure de bore (BH 3 ), de preference 
en exces, et solubilise dans le THF. 

20 L'alcool substitue est generalement obtenu avec un tres bon rendement variant 
suivant les substituants de 80 a 98 %. 

On peut alors preparer le chlorure de benzyle substitue recherche, par exemple en 
traitant une solution de I'alcool substitue, notamment dans un solvant chlore tel 
que le chlorure de methylene ou le dichloroethane, avec un chlorure de thionyte, 
25 de preference en exces, en presence de pyridine. 

Certains chlorures de benzyle etant instables, la reaction est de preference 
conduite a basse temperature, de I'ordre de -15°C environ. 

A la fin de la reaction, le milieu reactionnel peut etre lave a I'eau jusqu'a elimina- 
tion totale de la pyridine. La phase organique peut etre sechee sur sulfate de so- 
30 dium puis concentree. Le chlorure brut obtenu peut etre utilise rapidement apres 
sa preparation lorsquil est instable ; dans les autres cas il peut etre purifie par 
chromatographie sur gel de silice. 

Procede general de preparation des ethers trimethvlsilvl de cvanhv drine de for- 
35 mule (III) 

Les benzaldehydes substitues, de formule 6, utilisees pour la preparation des 
composes de formule (III) peuvent etre preparees de maniere connue par alkyla- 
tion des hydroxybenzaldehydes correspondants, correspondants a la formule 5, a 
I'aide d'un halogenure d'alkyle R 2 X, de preference en milieu basique, notamment 
40 en presence de carbonate de potassium. 

Les conditions operatoires peuvent etre identiques a celles donnees ci-dessus 
pour la meme reaction. 



BNSDOCID: <FR 2833259A1_I_> 



7 

2833259 

On peut ensuite preparer les ethers trimethylsilyl de cyanhydrine de formule (III), 
en faisant reagir des benzaldehydes substitues avec un cyanure de trimethylsilyle, 
notamment en presence de iodure de zinc, selon un mode operatolre decrit par 
D.A. Evans et Coll., Chem. Com., 55-56, (1973) "Cyanosilylation of Aldehydes and 
5 Ketones". 

II est egalement possible d'employer un cyanure de potassium en presence de 
chlorure de trimethylsilyle et de iodure de zinc, selon un mode operatoire decrit 
dans Org. Syn., 62, 196-203 (1984) "In situ cyanosilylation of carbonyl com- 
pounds". 

10 Toutefois, pour des raisons de securite et de rapidite de reaction, i'emploi de cya- 
nure de trimethylsilyle est prefere. 

Procede general de preparation des 2-arvlbenzof urannes de formule (I) 
On peut preparer les desoxybenzoines, de formule (IV) , par couplage des chloru- 
15 res de benzyle substitues de formule (II) avec I'anion des cyanhydrines de formule 
(III) prealablement forme par traitement par exemple par la diisopropylamide li- 
thiee (LDA). 

Le rendement de cette reaction va etre fonction de la stabilite des chlorures de 
benzyle (II) utilises. Ainsi, le chlorure de 2,4-diisopropoxybenzyle est particuliere- 
20 ment instable et une partie se decompose avant de pouvoir reagir ; ceci explique 
les rendements plus faibles lorsque Ton utilise ce chlorure. 

Les desoxybenzoines de formule (IV) sont nouvelles et forment un objet de la pre- 
sente invention. Elles peuvent etre representees par la formule suivante : 

25 




dans laquelle 

- m et n sont, independamment Tun et I'autre, des nombres entiers compris entre 0 
et 3 inclus, m et n ne pouvant etre simultanement egaux a 0, 
30 - R, Ri et R 2 designent, independamment les uns des autres, un atome d'hydro- 
gene, un radical hydrocarbone, lineaire ou ramifie, sature ou non, en C1-C10 ou un 
groupement -CO-R dans lequel R est un radical hydrocarbone, lineaire ou ramifie, 
sature ou non, en C1-C10, 

I'un au moins des radicaux R1 ou R 2 representant un atome d'hydrogene. 

35 

De preference, au moins un des groupements R, R1 et/ou R 2 , preferentiellement 
au moins R et eventuellement au moins un groupement R1 et/ou R 2 , est un grou- 
pement isoalkyle de structure : 
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^R' 

ChL 

^R" 

dans laquelle R' et R" representent, independamment Tun de I'autre, un radical 
hydrocarbone, sature ou non, lineaire ou ramifie, en Ci-C 8 . sous reserve que le 
nombre total d'atomes de carbone dudit groupement isoalkyle soit inferieur ou egal 
5 a 1 0, de preference inferieur ou egal a 7, notamment inferieur ou egal a 5. 
Preferentiellement, le groupement isoalkyle est un groupement isopropyle. 

Ces composes peuvent etre purifies par chromatographic sur gel de silice, et se 
presentent generalement sous forme d'huiles tres visqueuses de couleur jaune 
10 clair. 

On peut ensuite preparer les composes recherches de formule (I) : 

(0 R 2 ) n (|) 

(R,©)/ 

dans laquelle : 

15 - m et n sont, independamment I'un et I'autre, des nombres entiers compris entre 0 
et 3 inclus, m et n ne pouvant etre simultanement egaux a 0, 
- Ri et R 2 designent, independamment I'un de I'autre, un atome d'hydrogene, un 
radical hydrocarbone, lineaire ou ramifie, sature ou non, en C1-C10 ou un groupe- 
ment -CO-R dans lequel R est un radical hydrocarbone, lineaire ou ramifie, sature 

20 ou non, en C1-C10, 

I'un au moins des radicaux Ri ou R 2 representant un atome d'hydrogene, 

a partir des desoxybenzoi'nes (IV), par exemple par reaction avec un exces de tri- 

chlorure de bore. 

25 De preference, au moins un des groupements Ri et/ou R 2 est un groupement 
isoalkyle de structure : 

^R' 

CHL 

^R" 

dans laquelle R' et R" representent, independamment I'un de I'autre, un radical 
hydrocarbone, sature ou non, lineaire ou ramifie, en d-C 8 , sous reserve que le 
30 nombre total d'atomes de carbone dudit groupement isoalkyle soit inferieur ou egal 
a 10, de preference inferieur ou egal a 7, notamment inferieur ou egal a 5. 
Preferentiellement, le groupement isoalkyle est un groupement isopropyle. 

Pour preparer ces composes, on peut refroidir la solution de desoxybenzoine dans 
35 le dichloromethane a une temperature de I'ordre de -78°C et ajouter, sous agita- 
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tion, une solution de trichlorure de bore (1M) dans I'heptane. On peut ensuite lais- 
ser le milieu reactionnel revenir a temperature ambiante. 

On peut alors laisser le milieu reactionnel deux heures a temperature ambiante 
(20-25°C) puis le refroidir a -10°C et y ajouter une solution aqueuse de chlorure 
d'ammonium. La phase organique peut etre separee et la phase aqueuse extrarte 
trois fois a I'acetate d'ethyle. Les phases organiques peuvent etre rassemblees 
puis lavees a I'eau, sechees sur sulfate de magnesium et enfin concentrees. 
Les composes (I) peuvent etre purifies par chromatographie sur gel de silice. lis se 
presentent generalement sous la forme de solides incolores dont les points de fu- 
sion sont compris entre 1 65° et 260°C. 

Le tableau A ci-apres donne a titre indicatif les constituants de depart pour la for- 
mation de certaines desoxybenzoines de formule (IV), avec le rendement des re- 
actions. 



Ether trimethylsilyl 
de cyanhydricle 
de formule (Hi) 


Chlorure de 
benzyle 
substitue 
de formule (II) 


Desoxybenzoine 
de formule (IV) 


Rendement 


OTMS 

OiPr 


OiPr 


OiPrOv 

Tj ^^jr ° ,Pr 

OiPr 


68 a 27 % 


OTMS 


OiPr 


OiPrOv^ 

iPrO^^^ 


35% 


OTMS 

OiPr 


OiPr 


OiPrOv 

iPrOv^^ 
OiPr 


65 % 


OTMS 

iPrO-^^ 


OiPr 


OiPrOv 


70% 


OTMS 

iPrOv^^A-CN 
OiPr 


OiPr 
OiPr 


cpiPrOv^ 
iPiO^^A^_^^ 

^\ OiPr 
OiPr 


41 % 


OTMS 

iPrO^^ 


OiPr 
OiPr 


iPrO-^^ biPr 


83% 



Le tableau B ci-apres donne a titre indicatif les 2-arylbenzofuranes substitues (I) 
susceptibles d'etre obtenus a partir des desoxybenzomes, avec le rendement de 
la reaction. 



20 
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DesoxybenzoTne de formule 
(IV) 


2-Arylbenzofurane de formule 
(I) 


Rendement 


OiPrOv. 

iPr °Xp^-v>° iPr 

OiPr 


HO 

W^^TVOH 
HO 

Moracine M 


55% 


OiPrOv 




64% 


OiPrOv 

iPrO^^^^A^ \ 
OiPr 


HO 


92% 






43% 


OtPrOv 

OiPr 

OiPr 


HO 

HO \={ 

OH 


70% 




OH 


63% 



Les composes de formule (I) forment egalement un objet de la presente invention. 

On a par ailleurs constate qu'ils pouvaient etre employes avantageusement dans 
5 des compositions cosmetiques ou pharmaceutiques, comprenant done un milieu 
physiologiquement acceptable, e'est-a-dire compatible avec la peau y compris le 
cuir chevelu, les muqueuses, les ongles, les cheveux, les cils, les sourcils et/ou 
les yeux. 

Ces compositions forment egalement un objet de la presente invention. 
10 La quantite de derives utilisable dans le cadre de I'invention depend bien evidem- 
ment de I'effet recherche et peut aller par exemple de 0,001% a 10% en poids, de 
preference de 0,005% a 5% en poids, notamment de 0,01 a 2% en poids, par rap- 
port au poids total de la composition. 

La composition peut alors comprendre tous les constituants usuellement employes 

15 dans I'application envisagee. 

On peut notamment citer I'eau, les solvants, les huiles d'origine minerale, animale 
et/ou vegetale, les cires, les pigments, les charges, les tensioactifs, les actifs cos- 
metiques ou pharmaceutiques, les filtres UV, les polymeres. 
Comme huiles utilisables dans I'invention, on peut citer les huiles minerales (huile 

20 de vaseline), les huiles d'origine vegetale (huile d'avocat, huile de soja), les huiles 
d'origine animale (lanoline), les huiles de synthese (perhydrosqualene), les huiles 
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siliconees (cyclomethicone) et les huiles fluorees (perfluoropolyethers). On peut 
aussi utiliser comme matieres grasses des alcools gras (alcool cetylique), des aci- 
des gras, des cires (cire de carnauba, ozokerite). 

Comme emulsionnants et coemulsionnants utilisables dans I'invention, on peut 
5 citer par exemple les esters d'acide gras et de polyethylene glycol tels que le stea- 
rate de PEG-20, et les esters d'acide gras et de glycerine tels que le stearate de 
glyceryle. 

Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymeres carboxy- 
vinyliques (carbomer), les copolymeres acryliques tels que les copolymeres 
10 d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides, les gommes 
naturelles et les argiles, et, comme gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles 
modifiees comme les bentones, les sels metalliques d'acides gras, la silice hydro- 
phobe et les polyethylenes. 

Cette composition peut se presenter sous toutes les formes galeniques normale- 
15 ment utilisees dans les domaines cosmetique et pharmaceutique; elle peut etre 
notamment sous forme d'une solution aqueuse eventuellement gelifiee, d'une dis- 
persion du type lotion eventuellement biphasee, d'une emulsion obtenue par dis- 
persion d'une phase grasse dans une phase aqueuse (H/E) ou inversement (E/H), 
ou d'une emulsion triple (E/H/E ou H/E/H) ou d'une dispersion vesiculate de type 
20 ionique et/ou non ionique. 

L'invention est illustree plus en detail dans les exemples suivants. 

Exemples 1 a 9 : preparation de chlorures de benzvle s ubstitues de formule 

25 OU 

Ces chlorures sont prepares en trois etapes : 

- alkylation des benzaldehydes hydroxyles (exemples 1 a 3) 

- reduction des fonctions aldehydes en alcool correspondant (exemples 4 a 6) 

- preparation des chlorures (II) a partir de ces alcools (exemples 7 a 9) 

30 

Exemple 1 : preparation du 2.4-diisooroooxvb enzaldehvde 

A 10 g de 2,4-dihydroxybenzaldehyde en solution dans 80 ml de DMF, on ajoute a 
temperature ambiante 31 ml de bromure d'isopropyle (4,5 eq.) puis 33 g de carbo- 
nate de potassium (3,3 eq.). Le melange agite est chauffe pendant 6 h a 80°C. 
35 Ensuite, a temperature ambiante sont ajoutes 150 ml d'eau. Le melange est alors 
extrait trois fois avec 150 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont en- 
suite rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et le solvant evapo- 
re. 

On obtient le produit brut sous forme d'une huile de couleur orange purifiee par 
40 distillation fractionnee (145°C sous 2 mm de mercure). 

On obtient 14,8 g de 2,4-diisopropoxybenzaldehyde, soit un rendement de 93%. 
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- Spectre RMN H 1 (dans CDCI 3 ) : 10,28 (s, 1H a w«), 7,77 (d, 1H ort ho, J = 8,5 Hz), 
6,48 (dfd, 1H m6ta . J = 8,5 Hz, J = 2,0 Hz), 6,40 (d, 1H m «a-, J = 2,0 Hz), 4,62 (m, 2 
HcH-iPr). 1 ,38 (d, 12 HcH3-iPr, J = 5,8 Hz), 1 ,35 (d, 12 H C H3-iPr, J = 5,8 Hz). 

Spectre RMN C 13 (dans CDCI 3 ) : 188,7 (Caws), 164,6 (C C -oiPr), 162,5 (C C -oiPr), 
5 130,3 (Cortho), 119,6 (Cquat), 107,0 (C m «a). 101,3 (Cm«a-), 71,1 (CcH-iPr), 70,4 (C CH - 

iPr), 22,1 (CcH3-iPr). 

- Spectre IR (cm' 1 ) : 2979, 2935, 2853, 2764, 1738, 1678, 1595, 1572, 1496, 1433. 
L'analyse correspond a la structure attendue. 

10 Exemole 2 : preparation du 2-isooropoxvbenzaldehvde 

Le 2-isopropoxybenzaldehyde est prepare selon la meme procedure qu'a 

I'exemple 1 , a partir de 4 g de 2-hydroxybenzaldehyde en 4 h a 80°C. 

Une huile orange foncee est purifiee par distillation fractionnee (100°C sous 2 mm 

Hg). 

15 On obtient 4,4 g de 2-isopropoxybenzaldehyde, soit un rendement de 82%. 

- Rf : 0,55 (hexane : acetate d'ethyle 7 : 3). 

- Spectre RMN H 1 (dans CDCI 3 ) : 10,49 (s, 1 H a i d6 ), 7,82 (dd, 1 H aro m, J = 8 Hz, J = 
1,8 Hz), 7,51 (td, 1 H arom , J = 8 Hz, J = 1,8 Hz), 6,95 (m, 2 H ar0 m), 4,68 (sept, 2 H CH - 

20 iPr J = 6,2 Hz), 1 ,40 (d, 1 2 H CH 3.iPr, J = 6,2 Hz). 

- Spectre RMN C 13 (dans CDCI3) : 190,3 (C ald e), 160,7 (Cortho). 135,8 (C para ), 128,4 

(Cortho), 125,8 (Cquat), 120,4 (C m eta), 114,1 (Cmdta), 71,2 (CcH-iPr), 22,8 (CcH3-iPr). 

- Spectre IR (cm' 1 ) : 2980, 2935, 2860, 2759, 1743, 1682, 1597, 1479, 1457, 1385. 
L'analyse correspond a la structure attendue. 

25 

Exemole 3 : preparation de I'acide 2.5-diisopro poxvbenzoTaue 
On met en solution 5 g d'acide 2,5-dihydroxyphenylbenzoTque, 22,4 g de carbo- 
nate de potassium (5 eq.) et 21 ml de bromure d'isopropyle (6,9 eq.) dans 50 ml 
de DMF. On chauffe a reflux pendant 48 h, on laisse refroidir a temperature am- 
30 biante, puis on ajoute 100 ml d'eau pour dissoudre le carbonate. On extrait la 
phase aqueuse par 3x20 ml d'acetate d'ethyle et on seche les phases organiques 
reunies sur MgS0 4 , puis on filtre et on evapore. 

On ajoute 100 ml de soude saturee et 100 ml de THF et on chauffe 12 h a reflux. 
On acidifie la solution a 0°C jusqu'a pH=1 par une solution de HCI 2M. On extrait a 
35 I'acetate d'ethyle (4x50 ml). On seche sur MgS0 4 , filtre et evapore. 

On distille pour obtenir 6,18 g d'une huile incolore, soit un rendement sur deux 
etapesde86%. 

- Rf : 0,20 (hexane : acetate d'ethyle 7:3). 

40 - Temperature d'ebullition : 1 1 0°C sous 2 mm Hg. 

- Spectre RMN H 1 (dans CDCI 3 ) : 7,67 (d, 1H ortho , J = 3,1 Hz), 7,02 (ABX, 2H a rom. 
J AB = 9 Hz, J = 3,1 Hz), 4,76 (sept, 1H CH -iPr, J = 6,1 Hz), 4,54 (sept, 1H CH -iPr. J = 6,1 
Hz), 1,44 (d, 12H C H3-iPr, J = 6,1 Hz), 1,32 (d, 12H C H3-iPr, J = 6,1 Hz). 
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- Spectre RMN C 13 (dans CDCI 3 ) : 166,0 (C ac we), 156,6 (Cco-iPr), 152,7 (Cco-iPr), 

124,1 (Carom), 119,3 (C qua t), 118,4 (Carom), 116,1 (Carom), 71,3 (C C H-iPr), 22,0 (C C H3- 
iPr)- 

- Spectre IR (cm" 1 ) : 3226, 2978, 2935, 1737, 1612, 1578, 1487, 1425. 
5 L'analyse correspond a la structure attendue. 

Exam ple 4 : preparation de I'alcool 2.4-dii sopropoxvbenzylique 

On ajoute 25 ml de BH 3 (1 M dans THF) a 5 g de 2,4-diisopropoxybenzaldehyde 

en solution dans 180 ml de THF a -78°C. On laisse la temperature remonter a 

10 0°C, on maintient 3 h a cette temperature puis trente minutes a temperature am- 
biante. On refroidit le melange reactionnel a -20°C avant de quencher doucement 
par 20 ml d'une solution saturee de chlorure d'ammonium. On laisse agiter une 
douzaine d'heures a temperature ambiante. On extrait par 3x20 ml d'acetate 
d'ethyle, on seche sur MgS0 4 , on concentre. Un solide blanc peut se former si 

15 tous les sets de bore n'ont pas ete dissous dans la phase aqueuse. Pour les elimi- 
ner, on filtre sur celite en lavant a I'hexane. 

On obtient 4,95 g d'une huile incolore, soit un rendement de 98,5%. 

- Rf : 0,57 (hexane : acetate d'ethyle 1:1). 

20 - Spectre RMN H 1 (dans CDCI 3 ) : 7,10 (d, 1 H 0 rtho. J = 7,9 Hz), 6,44 (sfd, 1 H m6te . J 
= 2,1 Hz), 6,41 (dfd,1 Hmetas J = 7,9 Hz, J = 2,1 Hz), 4,52 (m,4 HcH-oiPr-Benz,), 1,36 
(d, 6 HcH3-iPr, J = 2,1 Hz), 1 ,33 (d, 6 Hcna-iPr, J = 2,1 Hz). 

- Spectre RMN C 13 (dans CDCI 3 ) : 158,8 (Cortho/para), 157,7 (Cortho/para), 129,7 (C or - 
ttoO, 122,5 (Cquat), 106,0 (C m « a 0, 102,4 (Cm**), 70,3 (CcHWPr). 70,1 (C C H-iPr), 62,3 

25 (Cbenz), 22,3 (C C H3-iPr), 22,1 (C C H3-iPr). 

- Spectre IR (cm' 1 ) : 3206, 2976, 2933, 1737, 1610, 1501. 
L'analyse correspond a la structure attendue. 

Example 5 : preparation de I'alcool 2-iso propoxvbenzvliaue 
30 L'alcool 2-isopropoxybenzylique est prepare selon le meme mode operatoire que 
celui decrit a I'exemple 4, a partir de 2 g de 2-isopropoxybenzaldehyde. 
On obtient une huile incolore qui est purifiee par chromatographie sur colonne de 
silice (eluant : hexane : acetate d'ethyle 8:2). 

Au final, on obtient 2 g d'une huile incolore, soit un rendement de 99,5%. 

35 

- Rf : 0,35 (hexane : acetate d'ethyle 7 : 3). 

- Spectre RMN H 1 (dans CDCI 3 ) : 7,25 (m, 2 Harom), 6,91 (t, 2 H ar om), 4,65 (m, 3 

HcH-iPr/Benz), 2,51 (t, 1 HoH, J = 6,5 Hz), 1 ,36 (d, 6 H C H3-iPr, J = 6,5 Hz). 

- Spectre RMN C 13 (dans CDCI 3 ) : 156,0 (C C -oiPr), 131,1 (C m eta), 130,1 (C ort ho), 

40 1 20,4 (Cquat), 113,3 (C m «a). 70,4 (CcH-iPr), 29,8 (Cbenz.), 22,2 (C C H3-iPr). 

- Spectre IR (cm 1 ) : 3268, 2976, 2932, 1893, 1601, 1588, 1488, 1454, 1383, 1372, 
1234. 

L'analyse correspond a la structure attendue. 
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Exemole 6 : preparation de I'alcool 2,5-diisopropoxvbenzvliaue 
L'alcool 2,5-diisopropoxybenzylique est prepare selon le merrie mode operatoire 
que celui decrit a I'exemple 4, a partir de 2 g d'acide 2,5-diisopropoxybenzoTque. 
5 On obtient 7,7 g d'une huile incolore qui est filtree sur colonne de silice (eluant 
hexane : acetate d'ethyle 7:3). 

Au final, on obtient 6,06 g d'huile incolore, soit un rendement de 81%. 

- Rf : 0,39 (hexane : acetate d'ethyle 1:1). 

10 - Spectre RMN H 1 (dans CDCI 3 ) : 6,80 (m, 3 H ar o m ), 4,62 (d, 2 H B enz, J = 6,4 Hz), 
4,65 (m, 2 HcH-iPr), 1 ,36 (m, 1 2 H C H3-iPr). 

- Spectre IR (cm 1 ) : 3413, 2975, 2932, 2871, 1729, 1609, 1588, 1491. 
L'analyse correspond a la structure attendue. 

15 Exemple 7 : preparation du chlorure de 2.4-diisopropoxvbenzvle 

On ajoute 3 ml de pyridine (2 eq) a 4,25 g d'alcool 2,4-diisopropoxybenzylique en 
solution dans 120 ml de dichloro-ethane, a -15°C, puis on ajoute 2,75 ml de chlo- 
rure de thionyle (2 eq). Apres deux heures a -15°C, on ajoute 30 ml de carbonate 
de potassium a 10%, pour neutraliser a pH 8. On extrait par 3x10 ml d'acetate 

20 d'ethyle. On seche sur MgS0 4 ,et on evapore. 

On obtient une huile que Ton remet en solution dans du THF afin d'eviter la degra- 
dation du substrat. 

- Rf : 0,73 (hexane : acetate d'ethyle 1:1). 

25 - Spectre RMN H 1 (dans CDCI 3 ) : 7,20 (d, 1 H ort ho, J=8,8 Hz), 6,43 (m, 2 H m6ta ), 
4,61 (s, 2 b en Z ), 4,54 (m, 2 H C H-iPr), 1,36 (d, 6 H C H3-iPr, J=2,1 Hz), 1,33 (d, 6 H C H 3 -iPr, 
J = 2,1 Hz). 

- Spectre RMN C 13 (dans CDCI 3 ) : 159,6 (C C -oiPr), 131,5 (C ort ho), 119,2 (C qua t), 
106,3 (Cm 6ta ), 102,4 (C m6ta .), 70,6 (C CH -iPr), 70,0 (C C H-iPr), 42,2 (C benz ), 22,2 (Cchs- 

30 iPr), 22,0 (C C H3-iPr). 

- Spectre IR (cm 1 ) : 2977, 2934, 1738, 1607, 1583, 1503. 
L'analyse correspond a la structure attendue. 

Exemole 8 : preparation du chlorure de 2-isopropoxvbenzvle 

35 On ajoute 1,75 ml de chlorure de thionyle (2 eq.) a 2 g d'alcool 2- 
isopropoxybenzylique en solution dans 25 ml de dichloromethane, a 
-15°C. On laisse remonter la temperature a I'ambiante. Apres trois heures a 25°C, 
on ajoute 20 ml de carbonate de potassium a 10 %, pour neutraliser a pH 8. On 
separe la phase organique, on extrait la phase aqueuse par 3x10 ml d'acetate 

40 d'ethyle. On lave les phases organiques reunies a la saumure. On seche sur 
MgS0 4 , on evapore. 

On obtient une huiie claire qui est filtree sur colonne de silice (eluant : hexane : 
acetate d'ethyle 19 : 1). 
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Au final, on obtient 2,15 g d'une huile incolore, soit un rendement de 90%. 

- Rf : 0,55 (hexane : acetate d'ethyle 9:1) ou 0,45 (hexane :acetate d'ethyle 19:1). 

- Spectre RMN H 1 (dans CDCI 3 ) : 7,4 (m, 1 H ar0 m), 6,91 (t, 2 H ar om, J = 9 Hz), 4,66 
5 (s, 2 H benz ), 4,64 (sept, 1 HcmPr, J = 6,2 Hz), 1 ,36 (d, 6 HcHs-iPr, J = 6,2 Hz). 

- Spectre RMN C 13 (dans CDCI 3 ) : 155,9 (C ort ho), 130,7 (C para ), 129,9 (Cmeta-), 126,9 

(Cquat), 120,4 (Cortho), 1 13,3 (C met a), 70,5 (CcH-iPr), 41,9 (Cbenz), 22,2 (C C H3-iPr). 

- Spectre IR (cm -1 ) : 2978, 2932, 1734, 1601, 1490, 1457, 1384, 1373. 
L'analyse correspond a la structure attendue. 

10 

Exemple 9 : preparation du chlorure de 2.5-diis opropoxvbenzvle 

Le chlorure de 2,5-diisopropoxybenzyle est prepare selon le meme mode opera- 

toire qu'a I'exemple 8, a partir de 6 g d'alcool de 2,5-diisopropoxybenzyle. 

On obtient 6,5 g d'une huile fluide incolore, soit un rendement de 97%. 

15 

- Rf : 0,52 (hexane : acetate d'ethyle 9:1). 

- Spectre RMN H 1 (dans CDCI 3 ) : 6,95 (m, 1 H aro m), 6,81 (m, 2 H arom ), 4,62 (s, 2 
H Be nz), 4,45 (m, 2 H C H-iPr. J=6,0 Hz), 1,34 (d,6 H C H 3 -iPr, J=6,0 Hz), 1,31 (d, 6 H C H3-iPr, 
J=6,0 Hz). 

20 - Spectre RMN C 13 (dans CDCI 3 ) : 151,7 (Cc-oiPr), 149,8 (Cc-oipr), 128,2 (C me ta), 
1 18,5 (Cortho), 117,5 (C quat ), 115,4 (C para ), 71,6 (CcH-iPr), 70,9 (CcH-iPr), 41,7 (C benz ), 
22,3 (CcH3-iPr), 22,2 (CcH3-iPr). 

- Spectre IR (cm" 1 ) : 2976, 2933, 1736, 1609, 1586, 1495. 
L'analyse correspond a la structure attendue. 

25 

Exempjes 10 a 13 de preparation des cvanhvdrln e de formule (HI) 

Elles sont preparees en deux etapes : 

- preparation du benzaldehyde substitue par des groupements isopropoxyles, et 

- reaction sur ces aldehydes du cyanhure de trimethylsilyle. 

30 

Exemple 10 : preparation du 3.5-diisop ropoxvbenzaldehyde 
On ajoute 3,1 ml de bromure d'isopropyle (4,5 eq.) a 1 g de 3,5- 
dihydroxybenzaldehyde en solution dans 10 ml de DMF, puis on ajoute 3,3 g de 
carbonate de potassium (3,3 eq.) a temperature ambiante. On chauffe pendant 2 1 / 2 
35 heures a 55°C, puis on ramene a temperature ambiante, on ajoute 1 5 ml d'eau, on 
lave la phase aqueuse par 3x15 ml d'acetate d'ethyle, on seche sur MgS0 4 , filtre 
et evapore les solvants. 

On obtient une huile rouge sombre qui est ensuite purifiee par chromatographie 
sur colonne de silice (hexane : acetate d'ethyle 9:1) pour donner 1,5 g d'huile 
40 jaune pale, soit un rendement de 96%. 

- Rf : 0,67 (hexane : acetate d'ethyle 1 :1). 
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- Spectre RMN H 1 (dans CDCI 3 ) : 9,77 (s, 1 Haws), 6,85 (d, 2 H ort ho, J=2,5 Hz), 6,56 
(t, 1 Hpara, J=2,5 Hz), 4,49 (sept., 2 H CH -iPr, J = 6 Hz), 1,25 (d, 12 H CH 3-iPr, J= 6 Hz). 

- Spectre RMN C 13 (dans CDCI 3 ) : 192,1 (C ald e), 159,6 (C me ta), 138,4 (C qua t), 118,6 

(Cortho), 1 10,3 (Cpara), 70,3 (C C H-iPr), 22,0 (C C H3-iPr). 

5 L'analyse correspond a la structure attendue. 

Exemple 1 1 : preparation du 4-isopropoxvbenzaldehvde 

On prepare le 4-isopropoxybenzaldehyde selon la meme procedure que Texemple 
10, a partir de 2 g de 4-hydroxybenzaldehyde. 
10 On obtient 2,2 g d'une huile jaune pale, soit un rendement de 82%. 

- Rf : 0,71 (hexane : acetate d'ethyle 1 :1). 

- Spectre RMN H 1 (dans CDCI 3 en ppm) : 9,70 (s, 1 H ( . C oh>), 7,49 (AB, 4 H ar0 m, 
J AB =9 Hz, Av= 225 Hz), 4,65 (sept., 1 H (H -oiPr>, J=6 Hz), 1,37 (d, 6 H (C H3-OiPr), J=6 

15 Hz). 

- Spectre RMN C 13 (dans CDCfe) : 190,2 (Caide), 162,9 (C (C -oiPr) ), 131,7 (Cortho), 

129,4 (Cquat), 1 15,4 (Cmte), 70,0 (C(CH(CH3)2) ), 21,6 (C(CH3)). 

Exemple 12 : preparation de Tether de trimethvlsilvle de la cvanhvdrine du 3,5- 

20 diisopropoxvbenzaldehvde 

On ajoute a 2 g de 3,5-diisopropoxybenzaldehyde en solution dans 30 ml de di- 
chloromethane, a temperature ambiante, 86 mg de Znl 2 (0,03 eq) et 1,48 ml de 
trimethylsilyle cyanure (1,2 eq). On agite 5 heures a temperature ambiante puis on 
traite par 20 ml de carbonate de sodium sature. On extrait par 3x15 ml d'acetate 

25 d'ethyle, on lave par 20 ml de bisulfite de sodium a 10% (pour reduire Node), on 
seche sur MgS0 4 et on evapore. On obtient 2,89 g d'huile orangee qui sont distil- 
les (145°C sous 2 mm Hg). On obtient 2,7 g d'une huile soit un rendement die 
93%. 

30 - Rf : 0,32 (hexane : acetate d'ethyle 9:1). 

- Spectre RMN H 1 (dans CDCI 3 ) : 6,56 (d, 2 H ort ho, J = 2,1 Hz), 6,42 (t, 1 H par a, J = 
2,1 Hz), 5,38 (s, 1 H ben2 ), 4,58 (sept., 2 H CH -iPr, J = 6,1 Hz), 1,34 (d, 12 H C H3-iPr, J = 
6,1 Hz), 0,21 (s, 9 HsiMes). 

- Spectre RMN C 13 (dans CDCI 3 ) : 159,6 (C m6ta ), 138,4 (C qua t), 119,2 (Ccy an ), 106,0 

35 (Cortho), 104,4 (C para ), 70,2 (C CH -iPr), 63,7 (Cbenz), 22,1 (C C H3-iPr), -0,1 (CsiMe3). 

- Spectre IR (cm 1 ) : 2978, 2936, 1594, 1455. 
L'analyse correspond a la structure attendue. 

Exemple 13: preparation de Tether de trimethvlsilvle de la cvanhvdrine du 4- 
40 isopropoxvbenzaldehvde 

Ce compose est prepare selon la meme procedure que Tether de trimethylsilyle de 
la cyanhydrine du 3,5-diisopropoxybenzaldehyde, a partir de 6,9 g de 4- 
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isopropoxybenzaldehyde pour donner apres distillation fractionnee (132°C sous 2 
mm Hg) une huile incolore qui devient rapidement legerement jaune. 
On obtient 8,35 g d'huile soit un rendement de 76%. 

5 - Rf : 0,66 (hexane : acetate d'ethyle 7 : 3). 

- Spectre RMN H 1 (dans CDCI 3 ) : 7,13 (AB, 4 H a rom, Jab = 8,9 Hz), 5,42 (s, 1 H be nz), 
4,57 (sept., 1 HcH-iPr, J - 6,0 Hz), 1 ,34 (d, 6 H C H3-iPr, J = 6,0 Hz), 0,21 (s, 9 H Si Me 3 ). 

- Spectre RMN C 13 (dans CDCI 3 ) : 158,8 (Cpara), 128,4 (C ort ho), 122,0 (C quat ), 119,5 

(Ccyan), 116,8 (C me , a ), 116,1 (C m «a), 70,1 (C C H(iPr)), 63,5 (Cbenz), 22,0 (C C H3(iPr)), - 0,1 
10 (CsiMe3)- 

- Spectre IR (cm 1 ) : 2978, 2896, 1740, 1610, 1583, 1509. 
L'analyse correspond a la structure attendue. 

Exempjes 14 a 19 de preparation des desoxvben zoine de formule (IV) 

15 

Fxemole 14: preparation de l'alDha-(2.5- diisopropoxvphenvlVm.m-diisopropoxy- 
acetophenone 

On ajoute 0,52 ml de diisopropylamine (1,1 eq) a 32 ml de THF a -40°C, puis 2,6 
ml de butyllithium 1,45 M dans de I'hexane (1,1 eq). Apres 45 minutes a cette 

20 temperature, on ajoute 1,24 g de Tether de trimethylsilyle de la cyanhydrine du 
3,5-diisopropoxybenzaldehyde en solution dans 20 ml de THF. On laisse reagir et 
on remonte la temperature a -20°C sur une heure. On canule alors une solution 
de chlorure de 2,4-diisopropoxybenzyle (1 g soit 1,1 eq en solution dans 20 ml de 
THF). On laisse remonter la temperature a I'ambiante. Apres une heure a 25°C, 

25 on ajoute 30 ml d'une solution saturee de NH 4 CI. On extrait par 3x30 ml d'ether, 
on seche sur MgS0 4 et on evapore. 

On remet 2,14 g d'une huile orangee en solution dans 75 ml de THF, on ajoute 
3,75 ml de fluorure de tetrabutylammonium (TBAF-1,1 eq). Apres 2 h a tempera- 
ture ambiante, on ajoute 30 ml d'une solution saturee de NH 4 CI. On extrait par 
30 3x30 ml d'acetate d'ethyle, on seche sur MgS0 4 , et on concentre. On obtient 2,2 g 
d'une huile sombre qui sont purifies par chromatographie sur colonne de silice 
(eluant : hexane : acetate d'ethyle 9:1). 
Au final, on obtient 400 mg d'huile soit un rendement de 27,3%. 

35 - Rf : 0,35 (hexane : acetate d'ethyle 9:1). 

- Spectre RMN H 1 (dans CDCI 3 ) : 7,14 (d, 2 H of tho, J = 2,4 Hz), 7,04 (d, 1 H ort ho-. J = 
8,8 Hz), 6,58 (t, 1 H^, J = 2,4 Hz), 6,43 (sfd, 1 H me ta", J = 2,4 Hz), 6,40 (dfd, 1 
H m «a\ J = 8,8 Hz, J = 2,4 Hz), 4,55 (sept, 4 HcH-iPr, J = 6,1 Hz), 4,09 (s, 2 H be nz), 
1 ,32 (d, 18 H C H3-iPr. J = 6,1 Hz), 1 ,26 (d, 6 H C H3-iPr, J = 6,1 Hz). 

40 - Spectre RMN C 13 (dans CDCI 3 ) : 1 98,5 (C co ), 1 59,0 (C m6 ta+ C para ), 1 56,2 (C or tho"). 
139,0 (CquaO, 131,2 (Co rt ho), 116,9 (C qua f), 108,4 (C para ), 108,0 (Cortho), 106,3 (C me - 

ta-), 102,4 (Cmeta"), 70,1 (CcH-iPr), 70,0 (CcH-iPr), 39,5 (Cbenz), 22,2 (C C H3-iPr), 22,1 
(CcH3-iPr). 
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- Spectre IR (cm 1 ) : 2976, 2933, 2207, 2020, 1738, 1680, 1586, 1503, 1440. 
L'analyse correspond a la structure attendue. 

Exemole 15 : preparation de raloha-(o.p-diisooropoxyphenvn-p-isopr opoxvaceto- 
5 phenone 

On prepare l'alpha-(o,p-diisopropoxyphenyl)-p-isopropoxyacetophenone est pre- 
paree selon la meme procedure que I'exemple 14, a partir de 1,76 g d'ether de 
trimethylsilyle de la cyanhydrine du 4-isopropoxybenzaldehyde et de 1 ,46 mg de 
chlorure de 2,4-diisopropoxybenzyle. 
10 On obtient 967 mg d'huile visqueuse un peu jaune, soit un rendement de 41%. 

- Rf : 0,53 (hexane : acetate d'ethyle 7 : 3). 

- Spectre RMN H 1 (dans CDCI 3 ) : 7,44 (AB, 4 H arom> J = 8,85 Hz), 7,07 (d, 1 H 0 rtho', J 
= 8,85 Hz), 6,41 (m, 2 H aro m), 4,63 (sept, 1 H C H-iPr, J = 6 Hz), 4,50 (sept, 2 H CH -iPr, J 

15 =6 Hz), 4,10 (S, 2 H be nz), 1 ,30 (m, 18 H CH3 -iPr). 

- Spectre RMN C 13 (dans CDCI 3 ) : 197,5 (Ceo), 161,8 (C para ), 158,1 (C para ), 156,1 
(Cortho"). 131,3 (Cortho), 130,9 (Cortho), 129,8 (C qua t), 117,3 (C qua r), 114,9 (Cmeta), 

106.3 (Cmeta'), 102,3 (C me ta"), 70,0 (CcH-iPr), 39,0 (C b enz), 22,2 (C C H3-iPr). 

- Spectre IR (cm 1 ) : 2976, 2933, 1672, 1598, 1502, 1466, 1452, 1420, 1383, 1372. 
20 L'analyse correspond a la structure attendue. 

Exemole 16: preparation de l'atpha-(o-isopropoxvphenvlV m.m-diisooropoxv- 
acetophenone 

On prepare l'alpha-(o-isopropoxyphenyl)-m,m-diisopropoxyacetophenone selon la 
25 meme procedure que I'exemple 1 4, a partir de 1 ,2 g d'ether de trimethylsilyle de la 
cyanhydrine du 3,5-diisopropoxybenzaldehyde et de 800 mg de chlorure de 2- 
isopropoxybenzyle. 

On obtient 610 mg d'huile visqueuse un peu jaune, soit un rendement de 65%. 

30 - Rf : 0,61 (hexane : acetate d'ethyle 7:3). 

- Spectre RMN H 1 (dans CDCI 3 ) : 7,16 (m, 4 H ar0 m), 6,88 (t, 2 H ar0 m, J = 7,5 Hz), 
6,59 (t, 1 Harom, J = 2,5 Hz), 4,55 (m, 3 H CH -iPr), 4,18 (s, 2 H benz ), 1,32 (d, 12 H C H3-iPr, 
J = 6,1 Hz), 1 ,26 (d, 6 HcH3-iPr, J = 5,8 Hz). 

- Spectre RMN C 13 (dans CDCI 3 ) : 198,2 (C C o), 159,1 (Cmeta), 155,3 (Cortho"), 139,0 

35 (C qU at), 131,2 (Cpara), 128,2 (Cortho), 124,9 (Cquar). 120,4 (Cmeta), 112,8 (Cmeta"), 

108.4 (Cpara), 108,1 (C ort ho), 70,2 (CcH-iPr), 70,1 (CcH-iPr), 40,3 (Cbenz), 22,1 (C C H3-iPr). 

- Spectre IR (cm: 1 ) : 2976, 2931, 2220, 1681, 1588, 1491, 1440. 
L'analyse correspond a la structure attendue. 

40 Exemole 17: preparation de I'alpha-fo-isopropoxvphen vh-p-isopropoxvaceto- 
phenone 

On prepare l'alpha-(o-isopropoxyphenyl)-p-isopropoxyacetophenone selon la 
meme procedure qu'a I'exemple 14, a partir de 900 mg d'ether de trimethylsilyle 
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de la cyanhydrine du 4-isopropoxybenzaldehyde et de 815 mg de chlorure de 2- 

isopropoxybenzyle. . . a 7no/ 

On obtient 750 mg d'une huile visqueuse un peu jaune sort un rendement de 70 h. 

5 - Rf : 0,51 (hexane : acetate d'ethyle 7:3). 

- Spectre RMN H 1 (dans CDCI 3 ) : 7,44 (AB, 4 Ha™. J = 9,1 Hz), 7,2 (m 2 H«m). 
6,88 (m, 2 H arom ), 4,64 (sept, 1 Hch-ip, J = 6 Hz), 4,55 (sept, 1 IW J = 6 Hz), 
4,18 (s, 2 H be n 2 ), 1,35 (d, 6 Hcna-iPr, J = 6 Hz), 1,25 (d, 6 hW, ;J = 6 Hz). 

- Spectre RMN C 13 (dans CDCfe) : 197,3 (Ceo). 161,8 (C pa ra), 155,3 (C ort ho») ; 131,2 
10 (CparaO, 130,9 (C orth o), 129,8 (C qu at), 128,1 (CortnoO, 125,2 (C q uar), 120 4 (C 6ta ), 

115,7 (C me ta), 112,8 ((W>. 70,1 (CcH-iPr), 70,0 (C C H-iPr), 39,7 (C be nz), 22,2 (C C H3- 

"s^W^) : 2977, 2933, 2235, 1903, 1672, 1597, 1571, 1507, 1490. 
L'analyse correspond a la structure attendue. 



15 



trvom pig 18 : nrenaration Hp ralnha-(o.m'-diisopropoxYph enyl)-m m-diisopropoxv- 

anetoohenone ■ i 

On prepare I'alpha^o.m'-diisopropoxyphenyO-m.m-isopropoxyacetophenone selon 

la meme procedure qu'a I'exemple 14, a partir de 1 ,76 g d'ether de trimethylsilyle 
20 de la cyanhydrine du 3,5-diisopropoxybenzaldehyde et de 1,46 g de chlorure de 
2,5-diisopropoxybenzyle. 

On obtient 968 mg d'huile visqueuse un peu jaune sort un rendement de 41 /„. 

- Rf : 0,53 (hexane : acetate d'ethyle 7:3). 

25 - Spectre RMN H 1 (dans CDCI 3 ) : 7,12 (d, 2 H ort h 0 , J = 2,1 Hz), 6,75 (m, 3 fW), 
6,58 (t, 1 Hpara. J = 2,1 Hz), 4,56 (sept, 2 H C H-iPr.J = 6 Hz), 4,41 (m, 2 HcH-iPr), 4,15 

(S, 2 Hbenz), 1 ,30 (m, 24 H C H3-iPr)- 

- Spectre RMN C 13 (dans CDCI 3 ) : 198,1 (Ceo), 159,1 (C m «a), 151,7 (C ort ho"/C me ta), 
149,4 (C orth o"/C m6te ), 138,9 (C qual ), 126,1 (C m ,taO, 119,1 (Cquat), 115.7 (Cp ara -), 114,7 

30 (C m eta»), 108,7 (Cpara), 108,1 (C ort ho), 70,9 (CcH-iPr), 70,2 (CcH-iPr), 40,3 (C be „ 2 ), 22,2 
(CcH3-iPr)« 

- Spectre IR (cm" 1 ) : 2976, 2933, 2871, 1734, 1680, 1588, 1496, 1440. 
L'analyse correspond a la structure attendue. 

35 Fygmnte 19: proration de I'alnha-fo.m'-diisopropoxvphenyD-p-isopropoxy- 
acetophenone 

On prepare ralpha-(o,m'-isopropoxyphenyl)-p-isopropoxyacetophenone selon la 
meme procedure qu'a I'exemple 14, a partir de 6,4 g d'ether de trimethylsilyle de 
la cyanhydrine du 4-isopropoxybenzaldehyde et de 6,5 g de chlorure de 2,5- 

40 diisopropoxybenzyle. ( QOO/ 

On obtient 7,44 g d'huile visqueuse un peu jaune soit un rendement de 83 /<>. 

- Rf : 0,18 (hexane : acetate d'ethyle 9:1). 
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- Spectre RMN H 1 (dans CDCI 3 ) : 7,45 (AB, 4 H arom . J = 8.85 Hz), 6,75 (m, 3 H ar onv), 
4 63 (sept, 1 HcH-iPr, J = 6 Hz), 4,41 (m, 2 Hcn-iPr. J = 6 Hz), 4,15 (s, 2 H ben z), 1 ,35 
(d J 6HcH3-iPr,J=6Hz),1,26(t,12HcH3- ff .r.J = 6Hz). 

- Spectre RMN C 1 3 (dans CDCI3) : 197,0 (C C o), 161,9 (C pa r a ), 151,6 (C me taOU C or . 

149,3 (C me t a -ou <W), 131,0 (Cortho), 129,7 (C pua «), 126,4 (CW), 119,2 
(C qua r), 115,6 (C para -), 115,0 (C me ta), 114,6 (CW). 70,8 (Cohpt). 70,3 (Cch*t). 70,1 

(CcH-iPr), 39,8 (Cbenz), 22,1 (C C H3-iPr)- 

- Spectre IR (cm 1 ) : 2976, 2933, 2881 , 1724, 1672, 1598, 1571 ,1495. 
L' analyse correspond a la structure attendue. 

Exemples 20 a 25 de preparation des 2-arvlbenzofurane de formule (!) 

Fxemole 20 : reparation du g-fm. m-dihvdr oxvohenvn-6- hvdroxybenzofurane 
On ajoute 5,25 ml (6 eq) de BCI 3 en solution molaire dans I'heptane a 373,5 mg 
d'alpha-(o,p-diisopropoxyphenyl)-m,m-diisopropoxyacetophenone en solution 
dans 65 ml de dichloromethane a -78°C. On laisse remonter la temperature a 
I'ambiante. Apres 2 heures, on quenche a -10°C par 20 ml d'une solution saturee 
de NH4CI. On separe la phase organique, lave la phase aqueuse par 3x30 ml 
d'acetate d'ethyle, lave les phases organiques reunies a la saumure, seche sur 
MgS0 4 , et concentre. On obtient 290 mg d'un solide brun qui sont purifies par 
chromatographic sur colonne de silice (eluant : ether : hexane 8 : 2). 
On obtient 110 mg d'un solide soit un rendement de 52%. 

- Rf : 0,45 (ether). 

- Point de fusion : 257-259°C. 

- Spectre RMN H 1 (dans acetone deuteree) : 8,53 (bs, 1 H ph enoi), 8,43 (bs, 2 H phe - 
no.s), 7,41 (d, 1 H 4 J = 8,5 Hz), 7,04 (sfd, 1 H 2 . J = 1 Hz), 6,99 (sfd, 1 H 7 . J = 2,1 
Hz), 6,86 (d, 2 H, 0 . J = 2,1 Hz), 6,82 (dd, 1 H 5) J = 8,5 Hz, J = 2,1 Hz), 6,37 (t, 1 
H12 J = 2,1 Hz). 

- Spectre RMN C 13 (dans acetone deuteree) : 159,3 (Cn), 156,2 (C 8 ), 156,2 (CO, 
155,1 (Ce), 132,9 (C 9 ), 122,1 (C 3 ), 121,5 (C 4 ), 112,7 (C 5 ), 103,3 (Co), 103,1 (C 12 ), 
1 01 ,8 (C 2 ), 97.9(C). 

- Spectre IR (cm 1 ) : 3519 (fin), 3259 (large), 2973, 2962, 1698, 161 1, 1578. 
L'analyse correspond a la structure attendue. 

Exemple 21 ; preparation du 2-<p-hvdr nxvphenvh-6-hvdroxybenzofurane 
On prepare le 2-(p-hydroxyphenyl)-6-hydroxybenzofurane selon la meme proce- 
dure qu'a I'exemple 20, a partir de 306 mg d'alpha-(p-isopropoxyphenyl)-o,p- 
diisopropoxyacetophenone. 

On obtient 120 mg de compose, soit un rendement de 64%. 



- Rf : 0,27 (hexane : ether 2 : 8). 

- Point de fusion : 212-215°C. 
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- Spectre RMN H 1 (dans acetone deuteree) : 8,65 (bs, 1 H ph enoi), 8,44 (bs, 1 H phe . 

no.), 7,71 (AB (1e repa rti e), 2 H arom , J AB = 8,8 Hz), 7,38 (d, 1 Harom, J = 8 Hz), 6,95 (m. 4 

Harom), 6,79 (dd, 1 H 5 , J = 8,5 Hz, J = 2,1 Hz). 

- Spectre RMN C 13 (dans acetone deuteree) : 158,6 (C 12 ), 156,5 (Ce/ Cs/ C 2 ), 
156,2 (Ce/ Cs/ C 2 ), 155,9 (Ce/ Cs/ C 2 ), 126,8 (Cio). 123,4 (d), 123,0 (C 9 ), 121,6 
(C 4 ), 116,6 (C 5 ), 113,0 (C11), 100,0 (C 3 ), 98,4 (C 7 ). 

- Spectre IR (cm" 1 ) : 3473, 3381, 2952, 2923, 2852, 1894, 1723, 1612, 1596, 1504, 
1487, 1448, 1432. 

L'analyse correspond a la structure attendue. 

Fvom piP PP : preparation du 2-fm.m -dihvdroxvphenvlVbenzofurane, 
On prepare le 2-(m,m-dihydroxyphenyl)-benzofurane selon la meme procedure 
qu'a Texemple 20, a partir de 550 mg d'alpha-(o-isopropoxyphenyl)-m,m- 
diisopropoxyacetophenone. 
15 On obtient 309 mg de solide soit un rendement de 92%. 

- Rf : 0,13 (hexane : ether 2 : 8). 

- Point de fusion : 1 67-1 71 °C. 

- Spectre RMN H 1 (dans acetone deuteree) : 8,49 (bs, 2 H ph enois), 7,60 (m, 2 Harom), 
20 7,27 (m, 2 Harom), 7,17 (d, 1 H 3 , J=0,9 Hz), 6,94 (d, 2 H 10 . J=2,1 Hz), 6,42 (t, 1 H 12 . 

j 2 *j Hz) 

-Spectre RMN C 13 (dans acetone deuteree) : 159,9 (Cn), 159,8 (C 8 ), 156,9 (C 2 ), 
133,0 (Ca), 130,2 (C,), 125,3 (C 4 - 5 -e), 123,9 (Ct-s-e). 121,9 (C4-5-6), 111,8 (C 7 ), 
104,3 (C10), 104,2 (C12), 102,4 (C 3 ). 
25 - Spectre IR (cm 1 ) : 3390, 3284, 2955, 2924, 2856, 1900, 1725, 1684, 1627, 1598, 

1570, 1506, 1478, 1446. 

L'analyse correspond a la structure attendue. 

Exemole 23 ; preparation du 2-iP-hvd roxvphenvn-benzofurane 
30 On prepare le 2-(p-hydroxyphenyl)-benzofurane selon la meme procedure qu'a 
I'exemple 20, a partir de 420 mg d'alpha-(o-isopropoxyphenyl)-p- 
isopropoxyacetophenone. 

On obtient 120 mg de compose soit un rendement de 43%. 



35 - Rf : 0,17 (hexane : ether 2:8). 

- Point de fusion : 1 82-1 85°C. 

- Spectre RMN H 1 (dans acetone deuteree) : 8,75 (bs, 1 Hphenoi), 7,55 (m, 2 H ar0 m), 
7,38 (AB, 4 H aro m. Jab = 8,8 Hz), 7,24 (m, 2 Harom), 7,09 (d, 1 Ha. J - 0,6 Hz). 

- Spectre RMN C 13 (dans acetone deuteree) : 159,1 (C 12 ), 159,0 (C e ), 157,3 (C 2 ), 
40 1 30,6 (Ci), 127,4 (C i0 ), 124,6 (C4-5-6), 123,8 (C-s-e), 123,0 (C 9 ), 121,5 (C4-5-6), 

1 16,7 (C 7 ), 111,6 (C11), 101,1 (C 3 ). 

- Spectre IR (cm 1 ) : 3400, 3113, 3040, 2971, 2952, 2925, 1941, 1900, 1737, 1610, 
1 600, 1 574, 1 503, 1 472, 1 452, 1 431 . 
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L'analyse correspond a la structure attendue. 

Fyfimple 24 : preparation du 2-(m.m-dihvd rpxvphenvl)-5-hydroxybenzofurane 
On prepare le 2-(m,m-dihydroxyphenyl)-5-hydroxybenzofurane selon la meme 
5 procedure qu'a I'exemple 20, a partir de 883 mg d'alpha-(o,m'- 
diisopropoxyphenyl)-m,m-diisopropoxyacetophenone. 
On obtient 347 mg de solide, soit un rendement de 70%. 

- Rf : 0,17 (hexane : ether 2 : 8). 
10 - Point de fusion : 225-232°C. 

- Spectre RMN H 1 (dans acetone deuteree) : 8,46 (bs, 2 H ph 6noi). 8,15 (bs, 1 H ph e- 
nol ) 7,35 (d, 1 H 7 J=8,8 Hz), 7,03 (d, 1 H 3 .J=1 Hz), 7,01 (d, 1 H 4 , J=2,5 Hz), 6,89 
(d, 2 H 10> J=2,1 Hz), 6,82 (dd, 1 H 6 . J=8,8 Hz, J=2,5 Hz), 6,40 (t, 1 H 12 , J=2,1 Hz). 

- Spectre RMN C 13 (dans acetone deuteree) : 159,9 (On), 157,4 (C5/ C&/ C 2 ), 
15 154,4 (Cg/ Ca/ C 2 ), 150,1 (C5/ Ca/ C 2 ), 133,2 (C 9 ), 131,0 (C,), 114,1 (C^Ce/Cr), 

112,0 (C4/C6/C7), 106,4 (C4/C6/C7), 104,3 (C 10 ), 104,0 (C 12 ), 102,4 (C 3 ). 

- Spectre IR (cm 1 ) : 3263, 1630, 1600, 1575, 1485, 1454. 
L'analyse correspond a la structure attendue. 

20 Exemole 25 : preparation du 2-(p-hvdr oxvphenvl>5-hvdroxybenzofurane 

On prepare le 2-(p-hydroxyphenyl)-5-hydroxybenzofurane selon la meme proce- 
dure qu'a I'exemple 20, a partir de 6 g d'alpha-(o,m'-diisopropoxyphenyl)-p- 
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isopropoxyacetophenone. 
On obtient 2,27 g de solide, soit un rendement de 62%. 



- Rf : 0,19 (hexane : ether 2 : 8). 

- Point de fusion : 204-21 0°C. 

- Spectre RMN H 1 (dans acetone deuteree) : 8,72 (bs, 1 H P h4noi), 8,11 (bs, 1 H ph s- 
nol ), 7,75 (AB (1ere pate), 2 H arom . J AB =8,8 Hz), 7,33 (d, 1 H 7 , J=8,8 Hz), 6,95 (m, 4 H 

30 arom), 6,78 (dd, 1 H 6 , J = 8,8 Hz, J = 2,5 Hz). 

- Spectre RMN C 13 (dans acetone deuteree) : 159,0 (C12), 157,8 (C5/ Ca/ C 2 ), 
154,5 (C5/ Ca/ C 2 ), 150,0 (C5/ Ca/ C 2 ), 131,4 (C1), 127,2 (C 10 ), 123,2 (C 9 ), 116,6 
(CVCe/Cy), 113,2 (C11), 111,8 (CVCe/Cy), 106,2 (CVCe/Cy), 100,2 (C 3 ). 

- Spectre IR (cm 1 ) : 3433, 3335, 1614, 1599, 1591, 1574, 1513, 1456, 1435. 
35 L'analyse correspond a la structure attendue. 

Exemples 26 a 30 de compositions co smetiques 

Exemple 26 

40 On prepare un shampooing comprenant (% en poids): 

- 2-(4-hydroxyphenyl) 6-hydroxybenzofurane 1 % 

- hydroxypropycellulose (Klucel H de Hercules) 1% 

- lauryl sulfate de sodium 12<% 
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- parfum, conservateur 9 s 
-eau qsp100% 

Exemole 27 

5 On prepare une creme de soin du visage de type emulsion huile-dans-eau, com- 
prenant (% en poids) : 

- 2-(4-hydroxyphenyl) 5-hydroxybenzofurane 0,005% 

- stearate de glycerol 2% 

- polysorbate 60 (Tween 60 de ICI) 1% 
10 - acide stearique 1 ' 4 ° /o 

- triethanolamine 0,7% 

- carbomer 0,4% 

- fraction tiquide du beurre de karite 12% 

- perhydrosqualene 12% 
15 - antioxydant 0,05% 

- parfum, conservateur Q s 
-eau qsp100% 

Exemole 28 

20 On prepare un gel pour la peau comprenant (% en poids) : 

- 2-(3,5-dihydroxyphenyl) 5-hydroxybenzofurane 2% 

- acide retinoique 0,05% 

- hydroxypropylcellulose (Klucel H de Hercules) 1% 

- antioxydant 0,05% 
25 - isopropanol 40% 

- parfum, conservateur 3 s 
-eau qsp100% 

Exemole 29 

30 On prepare un gel de soin du visage comprenant (% en poids) : 

- 2-(3,5-dihydroxyphenyl) 6-hydroxybenzofurane 0,01% 

- hydroxypropylcellulose (Klucel H de Hercules) 1% 

- antioxydant 0,05% 

- isopropanol 40 ° /o 
35 - conservateur 3 s 

-eau qsp100% 

Exemole 30 

On prepare une creme de soin H/E comprenant (% en poids) : 

40 - 2-(3,5-dihydroxyphenyl) benzofurane 5% 

- stearate de glycerol 2% 

- polysorbate 60 (Tween 60 de ICI) 1 % 

- acide stearique 1 » 4% 
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- acide glycyrrhetinique ^ /o 

- triethanolamine 0,70/0 

- carbomer °' 4 ° /o 

- fraction liquide du beurre de karite 12% 
5 - huile de tournesol 100/0 

- antioxydant °' 5 ° /o 

- parfum, conservateur 9 s 
-eau qsp100% 
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REVENDIGATIONS 



1 . Procede de preparation de composes de type 2-arylbenzofurane, de formule (I): 




(OR 2 ) n 



(I) 



5 ( ^ 0) " 

dans laquelle : ■ . .„ « 

- m et n sont, independamment run et I'autre, des nombres entiers compns entre 0 
et 3 inclus, m et n ne pouvant etre simultanement egaux a 0, 

- R 1 et R 2 designent, independamment run de I'autre, un atome d'hydrogene, un 
10 radical hydrocarbone, lineaire ou ramifie, sature ou non, en C-C10 ou un groupe- 

ment -CO-R dans lequel R est un radical hydrocarbone, lineaire ou ramifie, sature 

ou non, en C1-C10. ... . « „ 

I'un au moins des radicaux R 1 ou R 2 representant un atome d hydrogene, 

15 dans lequel on fait reagir un chlorure de benzyle substitue de formule (II) : 



25 



^^CH 2 CI 



(ID 



(R n O) 



^OR 



m 



dans laquelle R est un atome d'hydrogene, un radical hydrocarbone, hnea.re ou 
20 ramifie, sature ou non, en Ci-do ou un groupement -CO-R dans lequel R est un 
radical hydrocarbone, lineaire ou ramifie, sature ou non, en d-do, 



avec un ether trimethylsilyl de cyanhydride de formule (III) : 

(Me) 3 SiO 

/ V/==^ r ^(° R 2 )n (III) 

de maniere a obtenir une desoxybenzo'fne de formule (IV) : 




(OR 2 ) n 



(IV) 



(R,0)m 



OR 
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15 



20 



25 



30 



qui est cyclisee de maniere a obtenir le 2-arylbenzofurane (I) recherche. 

2. Procede selon la revendication 1 , dans lequel la reaction entre le chlorure de 
benzyle substitue de formule (II) et Tether trimethylsilyl de cyanhydride de formule 
(III) est effectuee en milieu basique. 

3. Procede selon I'une des revendications precedentes, dans lequel la cyclisation 
de la desoxybenzoine (IV) est effectuee en presence de trichlorure de bore. 

4. Procede selon I'une des revendications precedentes, dans lequel au moins un 
des groupements R, Ri et/ou R 2 des composes de formule (II) et/ou (III), preferen- 
tiellement au moins R et eventuellement au moins un groupement et/ou R 2 , est 
un groupement isoalkyle de structure : 



dans laquelle R' et R" representent, independamment I'un de I'autre, un radical 
hydrocarbone, sature ou non, lineaire ou ramifie, en Ci-Cs, sous reserve que le 
nombre total d'atomes de carbone dudit groupement isoalkyle soit inferieur ou egal 
a 10, de preference inferieur ou egal a 7, notamment inferieur ou egal a 5. 

5. Procede selon la revendication 4, dans lequel le groupement isoalkyle est un 
groupement isopropyle. 

6. Compose de type desoxybenzoine de formule (IV) : 



dans laquelle 

- m et n sont, independamment I'un et I'autre, des nombres entiers compris entre 0 
et 3 inclus, m et n ne pouvant etre simultanement egaux a 0, 

- R, Ri et R 2 designent, independamment les uns des autres, un atome d'hydro- 
gene, un radical hydrocarbone, lineaire ou ramifie, sature ou non, en C1-C10 ou un 
groupement -CO-R dans lequel R est un radical hydrocarbone, lineaire ou ramifie, 
sature ou non, en C1-C10, 

I'un au moins des radicaux Ri ou R 2 representant un atome d'hydrogene. 

7. Compose selon la revendication 6, dans lequel au moins un des groupements 
R, Ri et/ou R 2 , preferentiellement au moins R et eventuellement au moins un 
groupement Ri et/ou R 2 , est un groupement isoalkyle de structure : 
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R' 



dans laquelle R' et R" representent, independamment l*un de I'autre, un radical 
hydrocarbone, sature ou non, lineaire ou ramifie, en Ci-Cg, sous reserve que le 
nombre total d'atomes de carbone dudit groupement isoalkyle soit inferieur ou egal 
5 a 1 0, de preference inferieur ou egal a 7, notamment inferieur ou egal a 5. 

8. Compose de type 2-arylbenzofurane de formule (I) : 



dans laquelle : 

10 - m et n sont, independamment I'un et I'autre, des nombres entiers compris entre 0 
et 3 inclus, m et n ne pouvant etre simultanement egaux a 0, 
- Ri et R 2 designent, independamment I'un de I'autre, un atome d'hydrogene, un 
radical hydrocarbone, lineaire ou ramifie, sature ou non, en C1-C10 ou un groupe- 
ment -CO-R dans lequel R est un radical hydrocarbone, lineaire ou ramifie, sature 

15 ou non, en C1-C10, 

I'un au moins des radicaux Ri ou R 2 representant un atome d'hydrogene. 

9. Compose selon la revendication 8, dans lequel au moins un des groupements 
Ri et/ou R 2 est un groupement isoalkyle de structure : 



dans laquelle R' et R" representent, independamment I'un de I'autre, un radical 
hydrocarbone, sature ou non, lineaire ou ramifie, en Ci-C 8 , sous reserve que le 
nombre total d'atomes de carbone dudit groupement isoalkyle soit inferieur ou egal 
a 10, de preference inferieur ou egal a 7, notamment inferieur ou egal a 5. 

25 . 

10. Composition notamment cosmetique ou pharmaceutique, comprenant dans un 
milieu physiologiquement acceptable, au moins un compose de formule(l) selon 
I'une des revendications 8 a 9. 

30 11. Composition selon la revendication 10, dans laquelle le compose de formule 
(I) est present en une quantite de 0,001% a 10% en poids, de preference de 
0,005% a 5% en poids, notamment de 0,01 a 2% en poids, par rapport au poids 
total de la composition. 




CH 




R" 
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